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无溶剂条件下 ＳｂＣｌ３催化合成二氢嘧啶酮衍生物
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摘要：用ＳｂＣｌ３作催化剂，无溶剂条件下合成了一系列二氢嘧啶酮衍生物，确定了反应的最佳条件为芳香醛、β二羰基化
合物和尿素的摩尔比为１∶１∶１．５，催化剂用量为芳香醛的１０％，最佳温度为７０℃。探讨了反应机理。此方法收率高、反
应时间短、操作简便。
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图１　ＳｂＣｌ３催化合成３，４二氢嘧啶２酮衍生物

Ｆｉｇ．１　ＳｂＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ３，４ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｏｎｅｓ

　　１８９３年，Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ［１］首次报道了乙酰乙酸乙酯、芳

香醛和脲在浓盐酸催化下于乙醇中加热得到３，４二氢

嘧啶２酮衍生物，这一合成法称为 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应。３，４

二氢嘧啶２酮类化合物可广泛用于制备药物［２］，如钙

拮抗剂、降压剂、α１ａ拮抗物等，因此，对Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应的

研究引起了人们的极大重视。为了提高 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应

产率，人们作了大量的研究工作［３－８］。本文利用 ＳｂＣｌ３
做催化剂，用芳香醛、β二羰基化合物和尿素在无溶剂
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条件下反应，合成了一系列３，４二氢嘧啶２酮（ＤＨＰＭｓ）衍生物。该法具有操作简便、反应时间短、产率高、

产物易于纯化和对环境友好等优点，见图１。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂

熔点用显微熔点仪测定，温度计未校正；核

磁共振谱用 ＢｒｕｋｅｒＤＰＸ３００ＭＨｚ型核磁共振

仪测定，ｄＤＭＳＯ为溶剂，ＴＭＳ为内标；红外光

谱用ＦＴＩＲ８１０１红外光谱仪测定（ＫＢｒ压片）。

试剂均为分析纯。

１．２　实验步骤

以４ａ的合成为例：在２５ｍＬ圆底烧瓶中依

次加入苯甲醛 （２ｍｍｏｌ）、乙酰乙酸乙酯 （２

ｍｍｏｌ）、脲（３ｍｍｏｌ）和ＳｂＣｌ３（０．２ｍｍｏｌ）。在磁

力搅拌下加热回流，用薄层色谱（ＴＬＣ）跟踪反

应进程。反应完毕，冷却至室温，即析出产

物。过滤，用少量乙醚、冰水 －乙醇洗涤即得

粗产物。粗品用无水乙醇重结晶得无色晶体，

产率为９３％。

用类似方法合成了化合物 ４ｂ４ｎ。所得

ＤＨＰＭｓ化合物的产率数据列于表１。实验得到

的ＤＨＰＭｓ的熔点、ＮＭＲ和ＩＲ数据与文献［８－

１０］

表１　ＳｂＣｌ３催化合成二氢嘧啶酮衍生物产率

Ｔａｂｌｅ１　ＹｉｅｌｄｓｏｆＳｂＣｌ３ｃａｔａｌｙｚｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

３，４ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｏｎｅｓ

序号 Ｒ１ Ｒ２ 产物 时间／ｈ 产率／％ａ

１ ＯＣ２Ｈ５ Ｃ６Ｈ５ ４ａ ６ ９３

２ ＯＣ２Ｈ５ ｐＣｌＣ６Ｈ４ ４ｂ ６ ９０

３ ＯＣ２Ｈ５ ｏＣｌＣ６Ｈ４ ４ｃ ６ ８６

４ ＯＣ２Ｈ５ ｐＯＨＣ６Ｈ４ ４ｄ ６ ８７

５ ＯＣ２Ｈ５ ｍＯＨＣ６Ｈ４ ４ｅ ６ ９０

６ ＯＣ２Ｈ５ ｐＣＨ３ＯＣ６Ｈ４ ４ｆ ６ ９１

７ ＯＣ２Ｈ５ ｐＣＨ３Ｃ６Ｈ４ ４ｇ ６ ９０

８ ＯＣ２Ｈ５ ｍＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ４ｈ ６ ８４

９ ＯＣ２Ｈ５ ｐＮＯ２Ｃ６Ｈ４ ４ｉ ６ ８４

１０ ＯＣ２Ｈ５ ＣＨ３（ＣＨ２）２ ４ｊ ６ ４７

１１ ＯＣ２Ｈ５ （ＣＨ３）２ＣＨ ４ｋ ６ ５０

１２ ＣＨ３ Ｃ６Ｈ５ ４ｌ ６ ８８

１３ ＣＨ３ ｐＣｌＣ６Ｈ４ ４ｍ ６ ８９

１４ ＣＨ３ ｐＣＨ３ＯＣ６Ｈ４ ４ｎ ６ ８５

１５ ＯＣ２Ｈ５ Ｃ６Ｈ５ ４ａ ６ ７２ｂ

１６ ＯＣ２Ｈ５ Ｃ６Ｈ５ ４ａ ６ ９１ｃ

　　注：ａ分离产率，ｂ反应温度为室温，ｃ反应温度为９０℃．

报道一致。

４ａ４ｎ的熔点及波谱检测数据如下：

（４ａ）：ｍ．ｐ２０７～２０８℃ （２０９～２１０℃［８］）。δＨ：１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３０（３Ｈ，ｓ），４．０２（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ），７．１８～７．４０（５Ｈ，ｍ），９．５９（１Ｈ，ｂｒｓ），１０．３０（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ

（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３２４０，３１１７，１７２０，１７００，１６３８。

（４ｂ）：ｍ．ｐ２１６～２１７℃ （２１６～２１７℃［８］）。δＨ：１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４５（３Ｈ，ｓ），４．０１（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．４Ｈｚ），７．２１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７０

（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１８（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３２４２，３１１４，２９８０，１７０１，１６３５。

（４ｃ）：ｍ．ｐ２２０～２２１℃ （２２２～２２３℃［８］）。δＨ：１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３０（３Ｈ，ｓ），３．９５（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ），７．２１～７．４９（４Ｈ，ｍ），７．７２（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２８（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ

（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４３２，３３３４，２９８０，１６７８，１６２１，１５３４。

（４ｄ）：ｍ．ｐ２３５～２３６℃ （２３６～２３８℃［８］）。δＨ：１．１１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３５（３Ｈ，ｓ），３．９９（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ），６．９１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．６９

（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１２（１Ｈ，ｂｒｓ），９．３２（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３３９５，３２７７，３１５４，２９８０，１６１１，

１４８１，１４１５。

（４ｅ）：ｍ．ｐ２１１～２１３℃ （２１０～２１２℃［８］）。δＨ：１．１７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．３０（３Ｈ，ｓ），４．００（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），６．６０～６．７０（３Ｈ，ｍ），７．０５～７．１１（１Ｈ，ｍ），７．７０（１Ｈ，ｂｒｓ），

３２
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９．１４（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３５１０，３３４２，３２４４，３１２２，２９７６，１７２５，１６４２，１５９８。

（４ｆ）：ｍ．ｐ１９８～２００℃ （１９９～２０１℃［８］）。δＨ：１．０９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２５（３Ｈ，ｓ），３．７０（３Ｈ，

ｓ），４．０１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．１５（２Ｈ，ｄ，

Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１４（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３３１０，３１５４，２９８０，１６７１，１５７５，

１５０５，１４６０。

（４ｇ）：ｍ．ｐ２０４～２０５℃ （２０５～２０６℃［９］）。δＨ：１．１０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．２５（３Ｈ，ｓ），２．４７（３Ｈ，

ｓ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２３（２Ｈ，ｄ，

Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．７２（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２２（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３３１０，３１５４，２９８０，１６７１，１５７５，

１５０５，１４６０。

（４ｈ）：ｍ．ｐ２２６～２２８℃ （２２６～２２８℃［９］）。δＨ：１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４７（３Ｈ，ｓ），４．００（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ），７．６０～７．７０（２Ｈ，ｍ），７．８０（１Ｈ，ｂｒｓ），８．０４～８．１１（２Ｈ，

ｍ），９．２８（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３３３０，３２１５，３１００，２９７５，１７０１，１６３４，１５２０。

（４ｉ）：ｍ．ｐ２０７～２０９℃ （２０７～２１０℃［９］）。δＨ：１．０９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．４９（３Ｈ，ｓ），３．９８（２Ｈ，

ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），７．５１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｂｒｓ），８．２１（２Ｈ，ｄ，

Ｊ＝８．６Ｈｚ），９．３４（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３２４０，３１１８，２９７８，１７２６，１７００，１６４５，１５９５，１５２１。

（４ｊ）：ｍ．ｐ１７７～１７９℃ （１７８～１８０℃［１０］）。δＨ：０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．２７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），

１．４０－１．６０（４Ｈ，ｍ），２．３０（３Ｈ，ｓ），４．１４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．３１（１Ｈ，ｓ），６．３１（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５６

（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４１０，３２４２，３１１５，１７０７，１６７５，１６４４。

（４ｋ）：ｍ．ｐ１９７～１９８℃ （１９６～１９７℃［１０］）。δＨ：０．８５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），

１．２９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．８６（１Ｈ，ｍ），２．３０（３Ｈ，ｓ），４．１７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．２５（１Ｈ，ｓ），６．３０

（１Ｈ，ｂｒｓ），８．６６（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４１７，３２３０，３１１１，１７０１，１６４５。

（４ｌ）：ｍ．ｐ２３７～２３８℃ （２３７～２３８℃［８］）。δＨ：２．１０（３Ｈ，ｓ），２．３０（３Ｈ，ｓ），５．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１

Ｈｚ），７．２０～７．３５（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１７（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４１９，３２５２，３１２５，

２９３５，１７０７，１６７９，１６１４。

（４ｍ）：ｍ．ｐ２２７～２２８℃ （２２６～２２７℃［８］）。δＨ：２．１０（３Ｈ，ｓ），２．２９（３Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１

Ｈｚ），７．２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，ｂｒｓ），９．２４（１Ｈ，ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：

νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４１５，３２８２，３１２５，２９３８，１７０９，１６３４，１４９１。

（４ｎ）：ｍ．ｐ１８２～１８３℃ （１８３～１８４℃［１０］）。δＨ：２．０６（３Ｈ，ｓ），２．２８（３Ｈ，ｓ），３．７０（３Ｈ，ｓ），５．２０

（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．７５（１Ｈ，ｂｒｓ），９．１６（１Ｈ，

ｂｒｓ）。ＩＲ（ＫＢｒ）：νｍａｘ（ｃｍ
－１）３４１８，３２５０，３１２７，２９５８，１７０２，１６００，１４９９。

２　结果与讨论

２．１　催化剂用量对反应的影响

选择ＳｂＣｌ３为催化剂，在７０℃条件下，反应物的配料比为

１∶１∶１．５（苯甲醛２ｍｍｏｌ，乙酰乙酸乙酯２ｍｍｏｌ，脲３ｍｍｏｌ），

改变催化剂的用量进行实验，结果见表２。

由表２可知，在该实验条件下，随着催化剂的用量增加，

收率也逐渐增加，当催化剂达到０．２ｍｍｏｌ后，再增加催化剂

的用量时收率无明显增加。从经济角度考虑催化剂的用量以

芳香醛的１０％为宜。

表２　催化剂的用量对４ａ产率的影响

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔｕｓｅｄｏｎｔｈｅ

ｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

催化剂用量 ／ｍｍｏｌ 反应时间 ／ｈ 产率 ／％

０．１０ ８．５ ７８．６

０．１２ ７．５ ８７．４

０．１５ ６．０ ９１．２

０．２０ ６．０ ９３．０

０．２５ ６．０ ９３．０

４２
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２．２　反应物摩尔配比对反应的影响

以ＳｂＣｌ３为催化剂（０．２ｍｍｏｌ），在７０℃条件下，改变反应物摩尔比进行实验，结果见表３。

　　由表３可以看出，增加脲的用量，有利于

３，４二氢嘧啶２酮收率的提高，当达到

１∶１∶１．５时，收率最高，继续增加脲的用量，收

率已无明显变化。综合考虑，反应物摩尔配比

最佳为１∶１∶１．５。

２．３　反应温度对反应的影响

以ＳｂＣｌ３为催化剂（０．２ｍｍｏｌ），反应物的

配料比为１∶１∶１．５（苯甲醛２ｍｍｏｌ，乙酰乙酸乙

酯２ｍｍｏｌ，脲３ｍｍｏｌ），改变反应温度进行实

验，结果见表４。

由表４可以看出，增加反应温度有利于３，

４二氢嘧啶２酮收率的提高，当达到７０℃时，

收率最高，继续增加反应温度，收率会下降。

综合考虑，反应温度最佳为７０℃。

２．４　反应机理

Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应机理在过去的几十年中一直

存在着分歧。早在１９３３年Ｆｏｌｋｅｒｓ［１０］提出反应

表３　反应物摩尔配比对４ａ产率的影响

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌａｒｒａｔｉｏｏｆｒｅａｃｔａｎｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

ｎ（ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ）∶ｎ（ｅｔｈｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ）∶ｎ（ｕｒｅａ）反应时间／ｈ 产率 ／％

１∶１∶１ ７ ８７．７

１∶１∶１．２ ６ ９０．６

１∶１∶１．５ ６ ９３．０

１∶１∶１．８ ６ ９３．０

１∶１∶２ ６ ９３．０

表４　反应温度对对４ａ产率的影响

Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａ

反应温度 ／℃ 反应时间 ／ｈ 产率 ／％

２５ ６ ７２．０

６０ ６ ８６．７

７０ ６ ９３．０

８０ ６ ９２．４

９０ ６ ９１．０

图２　ＳｂＣｌ３催化的Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应机理

Ｆｉｇ．２　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＢｉｇｉｎｅｌｌｉｒｅａｃｔｉｏｎｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙＳｂＣｌ３

的第一步是醛和脲在酸的催化

下，首先缩合形成 Ｎ，Ｎ＂苯亚

甲基二脲，该中间体在溶液中可

转变为高反应活性的酰基亚胺

正离子，后者与β酮酯缩合得到

开链的酰脲。１９７３年 Ｓｗｅｅｔ和

Ｆｉｓｓｅｋｉｓ提出了不同的反应机

理［１１］，认为反应的第一步是醛

与乙酰乙酸乙酯在酸催化下首

先生成羟醛缩合产物，脱去水得

到碳正离子，后者再与脲发生缩

合反应得到。为了确证Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ

反应机理，１９９７年 Ｋａｐｐｅ［１２］通

过１Ｈ／１３ＣＮＭＲ检测及截留实验

详细地研究了 Ｂｉｎｉｇｅｌｌｉ经典反

应的机理。

我们用量子化学理论计算

的方法研究了经典 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反

应的反应机理［１３］。结果表明反应在酸的作用下醛和脲首先生成中间体酰基亚胺正离子，然后与乙酰乙酸乙

酯发生缩合反应得到一个开链的酰脲，后者进一步环化、脱水得到相应的３，４二氢嘧啶２酮衍生物。

如图２所示，对于ＳｂＣｌ３催化的 Ｂｉｇｉｎｅｌｌｉ反应，我们认为由于 ＳｂＣｌ３具有空轨道，酰基亚胺中间体可与

５２
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Ｓｂ３＋通过配位键形成较稳定的配合物，然后与乙酰乙酸乙酯的烯醇盐发生缩合反应得到开链酰脲，后者进一

步环化脱水得到相应的３，４二氢嘧啶２酮衍生物。
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